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論 文 内 容 要 旨
OAT-PG(ProstaglandinspecificOrganicAnionTransporter)は 腎臓 特異 的な発現 とプ
ロスタ グラ ンジン類(PG)の 選択的輸送 とい う特 性 を もつ トランスポーター と して同定 された。
プ ロスタグ ラ ンジンは生 体内において炎症な どの様 々な刺激 によって誘発 され るケ ミカル メデ ィ
エー ターであ ることが知 られてい るが,腎 臓 にお いて も,強 い生理活性 を持 つ情報 伝達物質のひ
とつで ある と考 え られて お り,PGE2,PGIz,PGF,。,TXB2な どを含む様 々なプ ロス タグラ ン
ジ ンが 腎臓 の生 理機i能の調節 に関わ ってい るこ とが知 られて いる。 中で もPGE2は 腎臓 におい
て多様 な生 理作用 を持 ち,糸 球体濾過量 や レニ ンの合成 ・分泌の調節 な どの調節 に強 く関わ って
いる。 これ に対 して前述のOAT-PGも 特 にPGE,に 高い親和性 を持 って お り,様 々な腎臓 の生
理機 能 の調 節 に関 わ って いる可能性が考 え られ る。
そ こで,本 論文 においては,こ のOAT-PGの ラ ッ ト腎臓 にお ける生理 機能 の解 明 をい くつか
のモデル動物 を用 いて試 みた。
まず,OAT-PGの 機能 を推測す る為 に,OAT-PGの 腎臓 におけ る発現 部位 を明 らか に し,更
にプ ロス タグラ ンジ ンの合成及び代謝 に関連す る酵素 との局在部位の比較を行 った。 ラ ッ ト単離
尿細管 を用 いたOAT-PGmRNAの 発現解析及 びOAT-PG特 異 的抗体 を用 いた ラ ッ ト腎臓の免
疫染色 に よるOAT-PG蛋 白質 の局在解析を実施 し,OAT-PGが ラ ッ ト腎皮質 の近位尿 細管の側
底膜 側 に特 異的 に発現 す ることを明 らかに した。更 に,こ の近位尿細管 では,プ ロス タグランジ
ン代謝 酵素 で あ る15-hydroxyprostaglandindehydrogenase(15-PGDH)がOAT・-PGに 近接
して発現 して い る ことが免疫染色 によ って明 らか とな り,OAT-PGが 間質 中のPGE,の 細胞 内
へ の取 り込 みを介 して,代 謝 を調節 している可能性 が考 え られ た。
そ こで,更 に これ らの機能が生体 内でどのような生理的機能 に関連 して いるか明 らか にす る為
に幾 つ かの病 態 モデル動 物での解 析を行 った。 腎皮質 で のPGE,合 成 が過剰 に亢 進す ることで
知 られ る副 腎 摘 出 モ デル(Adx)ラ ッ トを用 い た研 究 で は,プ ロス タ グラ ンジ ン合成 酵 素
COX-2の 過剰 発現 とOAT-PGの 発現低下 がPGE,の 間質 内濃度 の増加 を引き起 こ し,腎 臓 にお
ける レニ ン合成及 び分 泌の増加を もた ら してい る もの と考 え られた。更 にOAT-PGは 副腎皮質
ホルモ ンの存 在下 で発現 変化 を受 ける可能性 が考 え られ,レ ニ ンーア ンジオテ ンシ ンーアル ドス
テ ロ ン(RAA)系 によ る血圧調節 システムに関与 してい ることが示 唆された。
これ らの結 果か ら,OAT-PGの 機能変化が高血圧 症の発症 に関連があ るので はないか と考え,
2種 の遺伝 性高 血圧 症 モデル ラ ッ ト(SHR:自 然 発症 高血圧 ラ ッ ト,Dah1-S:塩 分感 受性 高血
圧症 ラ ッ ト)を 用 いて解析を行 った ところ,Dahl-Sラ ッ トにおいて高血圧発症時 に対照群の ラッ
トに比 べて,腎 皮 質OAT-PGの 発現低下 が見 られ,こ れ に伴 って,塩 分負荷時 のRenin分 泌 の
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抑制が不十分 となる可能性が推測された。
以上の結果から,腎 皮質におけるOAT.PGを 介 したPGE,,代 謝調節機構は一部の高血圧症の
発症に関連 している可能性が示唆され,今 後OAT.PGの 役割を解明 してい くことが新規高血圧
治療薬の開発に結びつく可能性が考えられる。
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審 査 結 果 の 要 旨
OAT-PGは 腎臓 特異 的な発現 とプロスタグラ ンジン類の選択 的輸送 とい う特 性 を持 つ トラ ン
スポーター と して同定 された。 プロスタグラ ンジ ンは強い生理活性を持つ情報伝達 物質であ るが ,
中で もPGE2は 腎臓 において,糸 球体濾過量や レニ ンの合成 ・分泌の調節 などの機能 に強 く関わっ
て い る。前述 のOAT-PGは 特 にPGE2に 高い親和性 を持 ってお り,腎 臓 の様 々な生理 機能の調
節 に関 わ ってい る可能性 が考 え られ る。本研究 では,こ のOAT-PGの ラ ッ ト腎臓 にお ける生理
機能 の解 明をい くつ かのモデル動物を用 いて試みて いる。
まず,OAT-PGの 機能 を推測す る為 に,OAT-PGの 腎臓 におけ る発現部 位を明 らかに し,更
にプ ロスタグラ ンジ ンの合成及 び代謝 に関連 す る酵素 との局在部位 の比較 を行 った。 ラ ッ ト単離
尿細 管を用 いたOAT-PGmRNAの 発現解析及 びOAT-PG特 異的抗体 を用 いた ラ ッ ト腎臓の免
疫染 色 によ る蛋 白質 の局在解 析を実施 し,OAT-PGが ラ ッ ト腎皮質 の近位 尿細管 の側底膜側 に
特異 的 に発現す ることを明 らか に した。更 に,プ ロスタグ ラ ンジン代 謝酵素で ある15-PGDHが
OAT-PGに 近接 して発現 してい ることが免疫染色 に よって明 らか とな り,OAT-PGが 間質 中の
PGE,の 細胞内へ の取 り込 みを介 して,代 謝 を調 節 して いる可能性が考 え られた。
そ こで,更 に これ らの機能が生体内でどの よ うな生理機 能 に関連 して いるか明 らかにす る為 に
幾 つか の病態 モデル動物 での解析 を行 った。 腎皮 質でのPGE洽 成 が過剰 に亢進 す ることで知 ら
れ て い る副 腎摘 出モ デル ラ ッ トを用 いた研究 で は,プ ロ スタグ ラ ンジ ン合成 酵素 の過剰 発現 と
OAT-PGの 発現低 下 がPGE2の 間質内濃度の増加 を 引き起 こ し,腎 臓 にお ける レニ ン合 成及 び
分泌 の増加 を もた らして いるもの と考え られた。 更 にOAT-PGは 副腎皮質 ホル モ ンの存在下で
発現変化 を受 ける可能性 が考 え られ,レ ニ ンーア ンジオ テ ンシンーアル ドステ ロン系 による血圧
調 節 システムに関与 していることが示唆され た。
これ らの結果か ら,OAT-PGの 機能変化が高血圧症 の発症 に関連 があ るので はないか と考え,
2種 の遺 伝性高血 圧症 モ デル ラ ッ ト(SHR:自 然発症 高血 圧 ラ ッ ト,Dahl-S:塩 分感 受性高血
圧症 ラ ッ ト)を 用 いて解析を行 ったところ,Dahl-Sラ ッ トにおいて高血圧発症 時に対照群 のラ ッ
トと比較 し,腎 皮質OAT-PGの 発現低下 が見 られ,こ れに伴 って,塩 分 負荷時 の レニ ン分泌の
抑制 が不 十分 とな る可 能性が推測 され た。
これ らの結 果 は,腎 皮質 におけ るOAT-PGを 介 したPGE,代 謝調 節機構 が一部 の高血圧症 の
発 症 に関連 してい る可 能性 を示 した大変意義深 い論 文であ る。 また一次審査 において指摘 された
不 備 も適切 に修正 され ている。審査の結果 本論文 は十 分学位 に値す ることが確認 された。
よ って,本 論文 は博士(医 学)の 学位論文 と して合格 と認 め る。
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